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〔原著〕 脊髄反射活動電{立に及ぼす prazepan1
の効果の検討
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要 旨
あたらしい benzodiazepine誘導体である prazepamは cliazepamと比較するとネコの脊髄
の後根反射電位の増強効果は軽度であり，またその効果の発現にはやや時間がかかる。しかし，
この薬物が他の benzocliazepine誘導体と異なる点は，その性格の一端に mephenesin様の効
果を併せ有することである。。またネコにおいては prazepamは， clesalkylprazepam を経て 
oxazepamへ代謝されて行くとみなされる実験成績を得た。 
Keywords: benzodiazepine誘導体， prazepam，脊髄反射活動電位， シナプス前抑制，後
根反射電位
略語一覧: 	MSR: 単シナフス反射， PSR: 多シナプス反射， DRR: 後根反射， GS: 
n~F腹筋神経， PBST: 二頭筋後頭一半腿様筋神経， C-T in terval : 条件一試験
刺激間隔， P.o.: 本稿では十二指腸内投与
まえがき (3rC)中にて導出した。刺激は期間0.2msecの矩形波
による超最大刺激を 0.2Hzの頻度で末梢の筋神経(Ti帽 
Diazepamをはじめ多くの benzocliazepine誘導体が bial nerve ll)に与えた。なおシナプス前抑制を検討
後根反射電位 (DRR)を増大させる事実よりみて， シ する実験においては， n~ド腹筋神経の電気刺激(試験刺
ナプス前抑制の増強が考えられるという報告を重ねてき 激)による前根よりの反射電位が，二頭筋後頭一半腿様
たが1L 新しい benzodiazepine誘導体の一つである 筋 (Posteriorbiceps-semitenclinosus: PBST)神経か
prazepamの作用をネコの脊髄反射活動電位を示標に検 らの条件刺激 (250Hzにて 4斉射)により抑制される現
索し，あわせて活動電位の変化よりみたその代謝経路に 象につき検索した。またシナプス後抑制の検討に当つて
ついても検討した。 は，切断した後根(多くは Sl)に試験刺激を与えたと
きの MSRを排腹筋神経の一枚より導出し，条件刺激
実験方法 をもう一つの排腹筋神経分枝に与えて Renshawcell機
ネコをエーテノレ麻酔下にて，頚髄を C1レベルにて切 構の賦活を行なった(この場合は反回抑制) (Fig. 1)。
断し脊髄ネコ標本とし， 人工呼吸を開始してより 4時 各活動電位はブラウン管オシロスコープ (VC-7，日本
間以上経て，無麻酔の状態に回復させたのち薬物投与を 光電)上に増幅し，その 5コづ、つをポラロイドカメラに
行った。 この間， 通常の椎弓切除術に従い脊髄を露出 て重ね撮りした。 また時に応じてデーターレコ}ダー 
し， L7または Sl前根より単・多シナプス反射電位 (TEAC 201型)， 反応加算解析装置 (ATAC 205型，
(MSRおよび PSR)を，それより一つ髄節を後方にず 日本光電)， X-yレコーダー(横河電気)等を用いて分
らせ (Slまたは S2)後根より後根反射電位 (DRR) 析した。
を双極の銀・塩化銀電極により流動ノξラフィンプーノレ 薬物投与は，あらかじめ十二指腸内に掃入固定した細 
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Fig. 1.シ十プス前抑制および反回抑制(シナ
プス後抑制)の経路を示す脊髄横断模
型図
〔左:シナプス前抑制〕 排腹筋神経 
(GS)に与える試験刺激 (T)により
誘発される単シナプス反射は，二頭筋
後頭一半臆様筋神経 (PBST) に与え
る条件刺激(C)により抑制される。単
シナプス反射は前根より記録する。
〔右:反回抑制(シナプス後抑制)J後根
に与える試験刺激(T)により，排腹筋
神経の一枝 (GS1)において記録 (R)
される単シナプス反射は，排腹筋神経
の他の一枝 (GS2)にあらかじめ与える
条件刺淑(C)により抑制される
-いゾンデを通じて行い， prazepam.は生理的食塩水に十
分に懸濁せしめ注入した(以下単純に P・O.と図に表記し
である)。なお strychnine，picrotoxinなどの投与は，
あらかじめ大腿静脈内に掃入したポリエチレンチュープ
を介して静注した。用量については，薬物の性格の決定
を第一と考えて大量の範囲に至るまで実験をすすめた。
薬物は prazepam(K-373・興和)を用いた。
実験成績 
1. MSR，PSR，DRRに対する prazepamの作用
標準となる diazepamの2"'"4 mg/l唱の十二指腸腸内
投与により 10--15分までに DRRの振幅の増大がみら
れはじめ，投与後30分までには最大効果に達するのに比
し， prazepamの効果はこの面では弱く，また効果発現
に比較的に時間がかかる。 32mg/kg投与の場合でもは
っきりした効果をみるには約60分を要した。この際の特
徴は DRRの増大， PSRの縮小であり， MSRは通常
あまり変化がないかp あるいは増大がみられp やや一定 
PRAZEPAM 32mg/Kg P.O. 
CONTROL 60min 
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PSR 
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Fig. 2.令髄反射活動電位に及ぼす Prazepam 
32mg/kg十二指腸内投与の効果
以下各図共に上の記録は単および多シ
ナプス反射 (MSRおよび PSR)をp
下の記録は後根反射 (DRR)を示し，
いずれも 5コの活動電位を重ねて撮影
しである。 Prazepam投与60分後の閣
にみられる如き PSRの抑制は stry-
chnineの小量 (0.08mg/kg i. v.)に
より措抗され， また増大した DRR
は picrotoxinの小量 (0.5mg/kg i. 
v.)によりもとの大きさに縮小された
の変化を欠いた。なお縮小した PSRは小量 (0.05--
0.08，mg/kg i. v.)の strychnineにより回復がみられ
増大した DRRは picrotoxin(0.5mg/kg i.v.)の投
与により prazepam投与前の状態にまでもどすことがで
きた (Fig.2)。このとき効果をまとめてみると， pra-
zepamの DRRに対する増大効果は diazepamのそれ
の 1/8_1/10の強さであった。
前述の MSRのやや不定の変化のーっとして著しい
増大をみる場合がある。 3Zmg/kg十二指腸内投与後す
でに 15分後にはこの反応がみられ， 30分後までには時
に，はじめの大きさの 2倍近くに達することがある。こ
の際平行して PSRの減少がみられることもあるが，多
くは MSRの増大は単独の変化として現われp しかも
この MSR増大 (PSR縮小)の効果は prazepam投与
後比較的初期に現われる。 DRRはこの時には末だ何等
の増減を示さず， この後次第に DRRが増大を示して
くる (Fig.3)。 
2. MSR，PSR，DRRに対する prazepamの代謝
産物の作用 
Prazepamの中間代謝産物の 1つで、ある 3・hydrox;ド 
prazepam 16mg/kgの十二指腸内投与では MSR，PSR 
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および DRRのいずれに対しても何等特別の効果を現
わさないのに対し，主代謝産物とみられる clesalkyl 
PRAZEPAM 32mg/kgp.O. 
CONTROL 15mln 30min 
MSR. 

PSR 

200μV 
DRR 
10msec 
Fig. 3. Prazepam 32mgjkg十二指腸内投与に
よりみられた単シナプス反射の増大効
果
ある標本においてはこの図にみられる
如く， PSR，DRRに未だ変化をみと
めない時期に MSRのいちじるしい増
大を示すことがある 
3-HYDROXYPRAZEPAM 16mg/Kg p.o. 
CONTROL 15min 
MSR. 
PSR 
DRR .ao.:'!I!I.._ ・aiI!I・E 1100μV・-ー・
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Fig.4.脊髄活動電位に及ぼす prazepam の
代謝産物の効果
〔上段J3・Hydroxyprazepam 16mg/ 
kg十二指腸内投与によっては特別の
変化はみられない
〔下段JDesalkyl prazepam 16mg/kg 
十二指腸内投与によってはすみやかに 
DRRの増大がみられる 
prazepamの同量では，投与後15分に DRRの著しい増
大， MSRの軽度の上昇がみられた (Fig.4) Desal-0 
ky1prazepam 32mg/kgでは， DRRの増大はいよいよ
確実となり， PSRの縮小傾向が投与後15分ですでにみ
られた。これに比べ前述したごとく prazepamそれ自体
の作用発現には比較的時間がかかり，投与後15分ではい
ずれの活動電位成分にもほとんど変化がみられないのが
常である (Fig.5)。 
弓 
DESALKYLPRAZEPAM 32mg/Kgp.O. 
CONTROL 15min 
MSR. 
PSR 
DRR 1，00μV 
PRAZEPAM 32mg/Kgp.O 
CONTROL 15min 
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Fig. 5.脊髄反射活動電位に及ぼす prazepam
およびその代謝産物 desalkylpraze-
pamの十二指腸内投与による効果の
比較
〔上段JDesalkyl prazepam 32mgjkg 
では，投与 15分後にすでに DRRの
増大がみられる
〔下段〕これに対し prazeparn32mg/ 
k号では15分後には未だ DRR増大効
果の発現がみられない 
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Fig. 6. シナプス前抑制に及ぼす prazepam 
32mg/kg十二指腸内投与の効果
¥ 排腹筋神経 (GS)刺激により前根で記
録される MSR の大きさが，二頭筋
後頭一半臆様筋神経 (PBST) への条
件刺激により 50%抑制される如くに薬
物投与前の状態をととのえておく。縦
軸の%は対照に対する MSRの大きさ
を示し，すなわち曲線の下降はシナ
プス前抑制の増大を示す。 prazepam
によりシナプス前抑制は増大され， 
picrotoxinにより措抗された。横紺!は
薬物投与後の経過時間(分)を示す。条
件刺激(C)と試験刺激(T)との間隔は 
25msecにセットした 
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3. 	 シナプス前および後抑制機構に対する l>razepam
の作用 
PBSTに条件刺激を与えて MSRにかかるシナプス
前j1[J制をみると，条件一試験刺激間隔 (C-Tinterval) 
汁叶 ・ ・ 1
RECURRENTINHIBITION 
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考察 
Prazepamは benzocliazepine誘導体に共通する DRR
の増大を生じ，これはシナプス前抑制の増強と関連する
ものと考えられる。この際シナプス後抑制 (Renshaw 
cell賦活機構)に対しては作用を示さなかった。なお他
に，その作用初期には mephenesin様の効果とみられ
る PSRの縮小と MSRの増大がみられた。
これらの効果は，その時間的経過の点より， prazepam 
の代謝経路との関係が考えられる。 すなわち， praze-
pamが oxazepamに至る代謝経路にニつが考えられ 
min60-・ 2，3 )，，4 その一つは 3・hyc1roxyprazepamを， 他はc1e-
争噌 STRYO制INE 
0.05mQ/kQi.v. 
o 2.55 20 40msec 
C-T INTERV，札 
Fig.7. 反回抑制(シナプス後 ~J1I fjlJ)に及ぼす 
prazepam 32mg/kg十二指腸内投与の
効果
後棋刺激により末梢のj昨)J夏筋ヤ1経の一
枝で記録される MSRの大きさが緋腹
筋神経の仙の一枝への条件刺激により 
50%抑制される如くに薬物投与前の状
態をととのえておく。市j'IJと同様に縦;Z
Ilihの%は対照に対する MSRの大きさ
を示し，曲線の下降は Renshaw細胞
!I武活による反回抑制の増大を示す。 
Prazepam投与後， 30分， (.一企)， 
60分(.-・)においても反回抑制は対
照の曲線(0-0)と変わっていない。 
Strychnineの小量 (0.05mg/kgi. v.) 
により反回抑制はいちじるしく減弱さ
れた(・-・)。横取hは条件刺激(C)と
試験刺激(T)の間隔 (msec) を示す 
1O--30msecにて判H制がよくみられる。 Prazepamはこ
のシナプス前抑制に対して明らかに増強効果を示した。 
Prazepam 32mg/kg十二指腸内投与後3 シナプス前
抑制の増強が時間経過とともにどのように推移するかを
みると，投与後30分以降，ことに60分前後にシナプス前
抑制効果が最大に噌強されることを知った。この変化は 
picrotoxin 0.5mg/kg i.v.により l日にf差しfこ (Fig. 
6)。 
Renshaw cell賦活による recurrentinhibition (反
回抑制)への prazepamの効果はなし 32mg/kg十二
指腸内投与30，60分後の値は， prazepam投与前のもの
と一致して， とくにこの機構への作用のないことが示さ
れた。なお， strychnine 0.05mg/kg i.v.によりこの反
回抑制は取り除かれた (Fig.7)。
salky1prazepamを経るものである (Fig.8)。この二つ
の中間代謝産物の脊髄反射活動電!立に対する効果を検討
した結果， 3・hyclroxyprazepamではいずれの反射電位
にも変化がみられず，一方， clesalkylprazepamでは 
?ztQ: 
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Fig. 8. Prazepamの代謝経路
本実験結果より考えられる主要な経路を太い矢
印で示しである 
prazepamそれ自体による効果と同様である点よりみ
て，すくなくともネコにおいては prazepamの脊髄反
射活動電位に及ぼす効果はc1esalky1prazepamと変って
から示されるとみることができる。なお， oxazepamに
よる変化は DRR増大作用が速やかに現われ， MSR 
の縮小がみられることよりみて，prazepamの作用は ox-
azepamとなって効果を現わすよりは， desalklypraze-
pamとしての作用が主体となるものであろう。
以上のことより，予想された二つの代謝経路のうち，
すくなくともネコにおいては prazepamよりc1esal-
k:)匂razepamを経て oxazepamIこ代謝される経路をと
ることが明らかとった。
まとめ 
1) Prazepamの効果はc1iazepamなどと比較すると 
DRR増大効果が弱い。
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2) DRR増大の効果発現が遅く，約 1時間で最大効
果に達する。 
3) 他の benzodiazepinesと異なるとみられる点は， 
DRR増大作用の未だ出現しない，投与後あまり時間を
経ない時期に MSRの増大や PSRの減少がみられる
ことがあることで，一面に mephenesin様の性格をも
併せもっとみられる。 
4) Prazepamの作用機序は， benzodiazepinesの共
通性とみられるシナプス前抑制の増強であり，シナプス
後抑制である反田抑制には何等の効果も示さなかった。 
5) ネコの脊髄反射活動電位に対する prazepamの
効果はおそらく clesalkylprazepamとしてのものが主と
なると考えられる。
本論文の要旨は第 51回薬理学会関東部会にて発表し
た。 
SUMMARY 
Effects of prazepam，a new benzodiazepine 
derivati ve，were investigated in spinal cat pre-
parations. Prazepam administered into the cluo-
clenum through an implanted tube，increased the 
amplitucle of dorsal root reflex potential. Howe-
ver，its effect was less potent compared with the 
action of diazepam，ancl the onset of the action 
was slower. Presynaptic inhibition was increas-
ecl，but recurrent inhibition was not affected. A 
characteristic action of prazepam was that the 
clrug showecl the mepheBesin-like action in some 
preparations. The monosynaptic reflex potential 
in such cat was markeclly increasecl in the initial 
stage after the intracluoclenal aclministration of 
the drug. 1t appears that major metabolites of 
prazepam in cats were clesalkyl prazepam and 
oxazepam，because clesalkyl prazepam showecl 
rapicl and remarkable facilitatory effects on clor-
sal root reflex potential，on the other hand，3・ 
hyclroxy prazepam showec1no e妊ectson monosy-
naptic，polysynaptic ancl clorsal root reflex poten-
tials. 
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